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脑血管功能障碍驱动中枢神经系统疾病的机制 
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摘 要： 长期以来，脑血管功能障碍被视为中枢神经系统疾病的继发或伴随现象。然而，近年来的研究表明，脑血 

管功能障碍在中枢神经系统疾病发生发展过程中具有关键的驱动作用。脑血管功能障碍如血流动力学紊乱、血脑 

屏障破坏、转运与清除功能受损以及血管旁分泌信号紊乱，可通过破坏微环境稳态、神经血管通讯及诱发神经免疫 

炎症级联反应等，促进多种中枢神经系统疾病的病理进程。本文系统总结脑血管功能在中枢神经系统生理与病理 

过程中的关键作用，并结合多组学及影像学等技术进展，探讨靶向脑血管的中枢神经系统疾病精准干预策略。 
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Mechanisms underlying cerebrovascular dysfunction in driving central 
nervous system diseases 
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(1 State Key Laboratory of Medical Proteomics, National Center for Protein Sciences (Beijing), Beijing 102206, 
China; 2 School of Basic Medical Sciences, Tsinghua University, Beijing 100084, China) 

Abstract: Cerebrovascular dysfunction has long been regarded as a secondary or accompanying phenomenon in central 
nervous system (CNS) diseases. However, accumulating evidence from clinical, genetic, and experimental studies now 
indicates that vascular abnormalities actively contribute to the initiation and progression of a wide spectrum of CNS disorders. 
Cerebrovascular dysfunction, including cerebral hypoperfusion, disruption of the blood-brain barrier (BBB), impaired 
transport and clearance across the cerebrovascular interface, and dysregulated vascular paracrine signaling, can profoundly 
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disturb neural microenvironmental homeostasis, compromise neurovascular communication, and trigger maladaptive 
neuroimmune and inflammatory cascades. These processes collectively accelerate neuronal dysfunction, compromise synaptic 
homeostasis, and drive neurodegeneration. This review systematically summarizes the essential physiological roles of the 
cerebrovasculature within the neurovascular unit (NVU), highlighting its contributions to neural development and the 
maintenance of CNS microenvironmental homeostasis through tightly regulated BBB transport of nutrients and metabolites, 
activity-dependent neurovascular coupling, and perivascular glymphatic clearance of metabolic waste. We then explore the 
pathological mechanisms by which cerebrovascular dysfunction drives CNS disease across five core dimensions: 
hemodynamic disturbances, which trigger neuronal energy crises, ionic imbalances, and excitotoxicity; BBB disruption, 
which permits the infiltration of neurotoxic plasma proteins (e.g., fibrinogen, thrombin) and peripheral immune cells; 
dysfunction of transport and clearance systems, leading to the accumulation of metabolic waste and pathogenic proteins such 
as amyloid-β and Tau; aberrant vascular paracrine signaling, which disrupts the intercellular crosstalk essential for neural 
development, synaptic plasticity, and inflammatory regulation; and neuroimmune inflammation, wherein vascular defects 
initiate self-perpetuating cascades that accelerate neuronal death. Finally, we highlight the translational potential of the 
cerebrovasculature as both a gateway for systemic interventions and an early indicator of CNS pathology. In the initial stages 
of disease, high-resolution vascular imaging can reveal subtle vascular abnormalities, while spatial multi-omics approaches 
map cerebrovascular heterogeneity to uncover actionable therapeutic targets. These macro- and micro-scale insights provide 
the basis for emerging precision medicine strategies, from imaging-guided patient stratification to combinatorial interventions 
aimed at restoring NVU integrity. Collectively, this review positions the cerebrovasculature as a key driver of CNS pathology 
and a promising target for early diagnosis and disease-modifying therapies. 
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脑血管病与其他中枢神经系统（central nervous 
system，CNS）疾病是导致全球死亡与残疾的重要原 

因，给公共卫生系统带来了巨大挑战[1]。临床研究 

数据显示，脑血管病与多种CNS疾病在流行病学层 

面存在显著相关性，并共享部分易感基因，两者常互 

为 风 险 因 素 ， 提 示 二 者 之 间 具 有 密 切 的 内 在 联  

系[2-4]。受传统“神经元中心论”视角的影响，既往 

研究往往将脑血管功能障碍视为CNS疾病发生发展 

过程中的伴随或继发现象。例如，阿尔茨海默病 

（Alzheimer′s disease，AD）经典的淀粉样蛋白级联假 

说通常将血管病变解释为β-淀粉样蛋白（amyloid-β， 

Aβ）沉积后的继发改变[5]；此外，早期的血流动力学 

观点往往将脑灌注不足理解为神经元丢失与脑萎缩 

后的被动适应，而未将其视为致病的始动因素[6，7]。 

然而，近年累积的研究证据显示，脑血管功能障碍 

（包括血流动力学紊乱、血脑屏障（blood-bra in  
barrier，BBB）渗漏、转运与清除功能障碍及旁分泌 

信号失调等）通常先于神经系统症状出现，提示其可 

能作为CNS疾病发生的早期驱动因素[3，8-10]。因 

此，系统阐释脑血管生理功能并揭示其异常驱动 

CNS病理的关键机制，对于突破当前CNS疾病治疗 

瓶颈具有重要的理论和临床意义。本文基于最新的 

研究进展，首先概述脑血管在CNS中的关键生理作 

用，随后深入探讨脑血管功能障碍介导的病理过程 

如何驱动CNS疾病的发生发展，最后结合多组学与 

影像学等前沿技术的最新进展，探讨靶向脑血管的 

CNS疾病精准干预策略，为脑血管病与CNS疾病的 

联合防治提供新的理论依据和治疗思路。 

1 神经血管单元的组成 

2001年，“神经血管单元（neurovascular unit， 

NVU）”概念的提出，标志着脑科学领域认知范式的 

转变：即脑血管系统不再被视为孤立静止的物质运 

输管道，而是被重新定义为积极参与CNS发育、稳态 

维持及功能调节的活性组成部分[11]。NVU包括脑 

血管内皮细胞、周细胞或平滑肌细胞、星形胶质细胞 

终足、小胶质细胞和神经元等细胞组分，以及基底膜 

与细胞外基质等非细胞成分，这一多细胞复合体是 

CNS实现生理功能与代谢调控的基本单元[12]。在 

结构上，大脑血管由单层极化的内皮细胞构成管腔， 

其外紧密环绕周细胞或平滑肌细胞，二者共同嵌入 

基底膜中，构成血管结构的基本单元；星形胶质细胞 

的终足广泛覆盖于基底膜外侧，形成血管-实质界面 

的功能连接；小胶质细胞以动态接触的方式分布于 

血管壁周围；神经元末梢则与这一复合界面建立直 

接的结构性连接（图1）。这些组分共同构成一个能 

动态响应神经活动、精确调控局部微环境的多细胞 

功能网络[12]。 

1.1 内皮细胞 

脑血管内皮细胞是NVU的核心结构组分，位于 

脑血管管腔内壁，充当介导外周循环与脑实质进行 

物质与信息交换的功能界面。与外周血管内皮细胞 

的相对高通透性不同，脑血管内皮细胞通过表达高 

水平的紧密连接蛋白，有效封闭细胞旁通路，形成限 

制血源性物质非特异性进入脑内的物理屏障[13]。 

同时，脑血管内皮细胞依靠其高度特化的转运系统 

精准介导营养物质的脑内转运及代谢废物的清除， 

为神经元与胶质细胞的功能稳态构建适宜微环 

境[13]。此外，脑血管内皮细胞还具有活跃的分泌功 

能，通过释放各类活性因子与NVU中其他细胞组分 

共同构成动态的旁分泌调控网络。该网络不仅直接 

调控神经干细胞的增殖、迁移、成熟及神经元突触可 

塑性[14-17]，还能影响少突胶质前体细胞的发育与髓 

鞘形成过程[18，19]，并参与协调血管生成、BBB结构 

完整性及局部脑血流稳态[20-22]。值得注意的是， 

2024年，单细胞转录组研究揭示内皮细胞沿“动脉- 
毛细血管-静脉”轴呈现显著的分子异质性，提示不 

同管径血管的内皮细胞在物质转运、免疫调控及血 

流调节中可能承担截然不同的功能[23，24]。 

1.2 周细胞 

周细胞是紧密包绕于脑微血管内皮细胞外的多 

功能壁细胞，其形态与功能沿动静脉轴连续变化。 

在NVU中，周细胞可响应电刺激、神经递质及缺血 

等信号，通过其收缩机制动态调控毛细血管直径，介 

导局部血流与神经代谢的耦联[25，26]。在血管生成 

与重塑中，周细胞与内皮细胞通过血管内皮生长因 

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）/血管 

内皮生长因子受体（VEGFR）、血小板衍生生长因 

子-B（platelet-derived growth factor-B，PDGF-B）/血 

小板衍生生长因子受体-β（PDGFR-β）等信号通路相 

互调控[21，27]。此外，周细胞还参与BBB结构与功能 

的维持，且其分子表型与功能的脑区特异性可能是 

导致BBB呈现区域异质性的重要原因[28，29]。在 

CNS损伤后，部分周细胞可脱离血管壁并分化为成 
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纤维细胞样表型，通过分泌胶原蛋白等细胞外基质 

成分参与纤维化瘢痕的形成[30，31]。 

1.3 星形胶质细胞 

星形胶质细胞是CNS中分布最广泛的胶质细 

胞。在结构上，其突起末端形成的终足紧密包裹脑 

毛细血管，构成BBB的外层界面。该界面介导血管 

与脑实质之间的信号整合、物质交换与局部微环境 

稳态维持[13]。在功能层面，星形胶质细胞能够感知 

并整合神经元活动信号，通过释放血管活性分子调 

节血管舒缩，从而将神经元活动与局部脑血流变化 

耦联，以满足神经组织的代谢需求[32，33]。在能量代 

谢方面，星形胶质细胞可摄取血源性葡萄糖并将其 

转化为乳酸，作为神经元的关键能量底物[34]。此 

外，星形胶质细胞还在脑内稳态调控中发挥关键作 

用，其终足富集的水通道蛋白4（aquaporin 4，AQP4） 

参与脑内水分动态调节[35]。同时，星形胶质细胞通 

过重摄取兴奋性神经递质（如谷氨酸）以及清除细胞 

外K + ，维持突触微环境稳定并调控神经元兴奋 

性[36，37]。在病理状态下，星形胶质细胞会发生反应 

性增生，但其形成的胶质瘢痕在限制损伤扩散的同 

图1 不同血管段神经血管单元结构模式图 
本图示意神经血管单元的结构组成。动脉与静脉通过毛细血管网相连，共同构成脑微循环系统。血管壁由内皮细胞连续形 
成，细胞间通过紧密连接构成血脑屏障的结构基础。动脉壁具有发达的平滑肌细胞层，而静脉的平滑肌层相对较薄；毛细血管 
壁则分布有周细胞。血管外侧被星形胶质细胞终足包裹，周围分布有神经元和小胶质细胞等，共同构成神经血管单元。 

Figure 1 Structural schematic of the NVU in different vascular segments 
This schematic illustrates the structural organization of the NVU. Arteries and veins are connected via a capillary network, forming 
the cerebral microcirculation. The vessel wall is continuously lined by endothelial cells, which are interconnected by tight junctions 
that constitute the structural basis of the BBB. The arterial wall contains a well-developed smooth muscle cell layer, whereas the 
venous smooth muscle layer is comparatively thin. Pericytes are distributed along the capillary wall. The outer surface of the vessels 
is ensheathed by astrocytic endfeet, and the surrounding parenchyma contains neurons and microglial cells, among other cellular 
components, collectively comprising the NVU.  
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时也可能阻碍神经再生[38]。 

1.4 小胶质细胞 

小胶质细胞是CNS的常驻巨噬细胞，利用其表 

面丰富的受体，持续感知并监视脑内微环境[13]。生 

理状态下，小胶质细胞通过吞噬错误折叠蛋白、细胞 

碎片及死亡细胞等机制，参与维持脑内稳态[39]。一 

旦识别病原相关分子模式（PAMPs）、损伤相关分子 

模式（DAMPs）或异常蛋白聚集物，小胶质细胞会迅 

速活化，启动形态和功能重编程[39]。传统上，其活 

化状态被分为促炎（M1样）和抗炎/修复（M2样）两 

种类型：M1样表型在急性损伤期可有效清除病原体 

与死亡细胞，但持续活化可能加重组织损伤；M2样 

表型则主要介导炎症消退及组织重建，促进神经微 

环境恢复[39]。然而，近年来的单细胞转录组学研究 

表明，小胶质细胞在发育与疾病中呈现高度转录异 

质性，其功能多样性远超传统的M1/M2框架，提示 

其活化谱系受到更加精细和动态的调控[40，41]。在 

神经发育过程中，小胶质细胞通过突触修剪机制吞 

噬多余弱突触，直接参与神经环路的优化[42]。此 

外，小胶质细胞还能利用嘌呤能受体P2Y12与血管 

内皮细胞、壁细胞及星形胶质细胞建立物理接触，直 

接参与毛细血管直径与脑血流的动态调控[43，44]。 

2 脑血管系统的核心生理功能 

哺乳动物大脑作为高度血管化的复杂器官，其 

脑血管网络与CNS在发育、结构及功能上密切关联 

且高度协同[12]。作为NVU的调控枢纽，脑血管通 

过为神经元提供物理支架、旁分泌信号及重塑代谢 

微环境，参与神经系统的发育构建与功能维持。在 

稳态层面，脑血管系统通过维持BBB、介导神经血 

管耦合（neurovascular coupling，NVC）以及驱动类淋 

巴清除等机制，保障中枢神经系统内环境的稳态。 

2.1 脑血管调控中枢神经系统发育 

脑血管系统与CNS的发育高度协同，脑血管通 

过重塑代谢微环境、引导神经元迁移及释放旁分泌 

信号共同调控CNS的构建。在代谢层面，血管浸润 

重塑局部微环境，促使神经前体细胞由依赖糖酵解 

的缺氧增殖状态，转向依赖氧化磷酸化的分化状态， 

从而启动细胞命运转变[45，46]。在神经元迁移过程 

中，血管不仅充当物理支架，还通过建立γ-氨基丁酸 

（γ-aminobutyric acid，GABA）等化学梯度，指引其在 

皮层中精确定位[16，47]。除上述物理与代谢支撑外， 

脑血管还作为一个活跃的信号枢纽，在不同发育阶 

段分泌VEGF、PDGF、胰岛素样生长因子-1（insulin- 
like growth factor-1，IGF-1）、脑源性神经营养因子 

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）和信号素 

3G（semaphorin 3G，Sema3G）等因子，直接调控从神 

经发生、存活到突触回路组装的完整过程[14，48-51]。 

2.2 脑血管维持中枢神经系统稳态 

2.2.1 血脑屏障维持内环境稳态 

BBB是由脑微血管内皮细胞、周细胞及星形胶 

质细胞终足共同构成的多细胞复合体。其中，脑微 

血管内皮细胞是BBB的结构和功能基础，具有无窗 

孔结构、极低的囊泡转运水平及高度特化的细胞间 

连接等特征[52]。紧密连接是屏障功能的关键结构， 

主要由闭合蛋白-5（Claudin-5）、咬合蛋白（Occludin） 

等跨膜蛋白经由闭锁小带蛋白（zonula occludens 
proteins，ZO）连接细胞骨架，有效封闭细胞旁间隙， 

限制溶质的自由扩散[53]。黏附连接则位于基底膜 

侧，依赖血管内皮钙黏蛋白（vascular endothelial 
cadherin，VE-cadherin）与α-连环蛋白（α-catenin）、β- 
连环蛋白（β-catenin）及p120-连环蛋白（p120-  
catenin）等连环蛋白家族成员形成复合体，介导细胞 

间的机械锚定，从而增强细胞间黏附并维持紧密连 

接的完整性[54]。 

在严密的物理屏障基础之上，脑内皮细胞利用 

特化的转运系统实现必需物质的跨BBB运输。小 

分子物质的转运主要依赖溶质载体（solute carrier， 

SLC）与ATP结合盒转运体（ATP-binding cassette 
transporter，ABC）两大家族[55]。SLC转运蛋白主要 

介导葡萄糖、氨基酸、维生素、阳离子及有机阴离子 

等物质的跨BBB转运，为CNS提供必需营养与信号 

分子[56]。ABC转运体则作为主动外排泵，通过水解 

ATP供能，将内源性代谢废物及外源性毒素逆浓度 

梯度排出脑外，维系CNS微环境稳态[57]。对于无法 

通过载体转运的大分子物质（如胰岛素、转铁蛋白）， 

内皮细胞主要依赖受体介导的转胞吞作用进行运 

输，该过程中大分子与特异性受体结合后，由网格蛋 

白或小窝蛋白包被形成囊泡，从而完成跨内皮的定 

向转运[58]。 

除物理屏障作用外，BBB还能根据生理需求动 

态调节自身功能，以适应神经活动、昼夜节律、代谢 

状态及激素水平的变化[52]。具体而言，神经元活动 

增强会提升局部代谢需求，进而通过调控BBB的转 
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运功能，增加必需营养物质的脑内供应[59，60]。与此 

同时，BBB的功能也显著受到昼夜节律的调控，其 

多种关键转运蛋白及酶的表达呈现节律性波动，从 

而依赖时间调节物质的入脑与清除[61，62]。代谢状 

态同样参与BBB功能调控，如禁食与进食转换可通 

过过氧化物酶体增殖物激活受体δ（PPAR-δ）等信号 

通路调整能量底物供应效率与屏障紧密性[63，64]。 

激素调控亦扮演关键角色，雌激素、睾酮和孕激素等 

可通过调节紧密连接蛋白表达及抑制炎症通路来动 

态调节BBB完整性[65-67]。 

2.2.2 神经血管耦合精准调控脑血流 

NVC是精准调节局部脑血流以匹配神经元代 

谢需求的机制。当神经元活动增强导致耗能增加 

时，该机制通过整合代谢性及神经源性信号，动态调 

控血管舒缩，以维持局部的能量供需平衡[12]。这一 

过程依赖于NVU内高度协同的信号网络。具体而 

言，神经元兴奋释放的谷氨酸可激活中间神经元和 

星 形 胶 质 细 胞 ： 中 间 神 经 元 主 要 分 泌 一 氧 化 氮  

（NO），而星形胶质细胞则通过钙信号通路释放 

K+及花生四烯酸代谢产物（如前列腺素）等，这些血 

管活性物质协同作用于血管壁细胞及内皮细胞，诱 

导血管舒张并迅速提升局部血流[32，68]。研究还揭 

示了一种更为高效的“类突触式”调控模式：谷氨酸 

可经由神经元-小动脉平滑肌接头，直接作用于平滑 

肌表面的N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）[69]。 

在小鼠桶状皮层胡须刺激实验中，特异性敲除该受 

体导致感觉诱发性血流响应幅度下降约60%，证实 

了该通路在生理性充血中的关键作用[69]。此外，由 

连接蛋白构成的内皮缝隙连接网络形成了长程信号 

传导通路，使舒张信号能沿内皮细胞快速传播[70]。 

2.2.3 类淋巴系统介导代谢废物清除 

类淋巴系统是CNS维持内环境稳态的关键清除 

机制。该系统与脑血管高度耦联，不仅依托血管周 

围间隙构建了低阻力通道，更利用脑动脉搏动产生 

的流体动力，驱动脑脊液与脑组织间液的高效交 

换[71]。这一过程始于脑脊液沿深穿小动脉间隙深 

入脑实质[71]。随后，在星形胶质细胞终足AQP4极 

性分布的驱动下，脑脊液与组织间液发生跨膜交换 

并形成定向对流，将Aβ、Tau蛋白等代谢废物从脑实 

质驱向静脉周围间隙，并经脑膜淋巴管引流至颈深 

部淋巴结[36，72]。此外，类淋巴系统的清除效率受昼 

夜节律的显著调控。在休息期，脑组织间隙体积显 

著扩大，由此引发的流体阻力降低促进了脑脊液进 

入脑实质[73]。与此同时，AQP4极性分布的昼夜动 

态变化亦起到协同作用，使得小鼠在休息期的脑脊 

液流入及废物清除效率显著高于活动期[74]。 

3 脑血管功能障碍驱动中枢神经系统疾病的 

病理机制 

在遗传变异、衰老、代谢紊乱及环境压力等因素 

的作用下，脑血管功能障碍往往成为CNS病理改变 

的起始环节[6，75]。本节将从血流动力学紊乱、BBB 
渗漏、转运与清除功能障碍、旁分泌信号失调及神经 

炎症五个维度，系统阐述脑血管功能障碍驱动CNS 
疾病的机制。值得注意的是，这些病理过程并非孤 

立存在，而是相互交织、互为因果，共同构成驱动疾 

病发展的恶性网络。 

3.1 血流动力学紊乱引发脑能量代谢危机 

由于神经元自身缺乏糖原储备且代谢需求极 

高，其生存与功能完全依赖血液循环的持续供能。 

因此，当NVC失效或微循环停滞导致供能中断时， 

血管源性的功能障碍将迅速波及神经元，诱发其病 

理改变。临床研究已经证实，脑血流灌注不足是许 

多CNS疾病中的常见病理现象，在AD、血管性痴呆 

（vascular dementia，VaD）、帕金森病（Parkinson’s 
disease，PD）、精神分裂症及抑郁症等疾病中尤为突 

出[76-80]。 

这种由血流动力学紊乱引发的能量危机首先表 

现为ATP耗竭，进而触发离子稳态失衡与兴奋性毒性。 

神经元消耗的能量绝大部分用于维持Na+/K+-ATP酶 

的运转以保持静息膜电位，而血流灌注不足导致的 

ATP合成锐减致使离子泵功能丧失及膜电位持续 

去极化[81]。这种膜电位改变通过双重机制诱发严 

重的钙超载：一方面，去极化直接导致电压门控钙 

通道异常开放[82]；另一方面，去极化状态解除了 

NMDAR的Mg2+阻滞，协同突触间隙积聚的高浓度 

谷氨酸，致使NMDAR被过度激活[83]。这两类通道 

的协同开放介导Ca2+爆发式内流，引发下游死亡信 

号级联反应，最终导致神经元坏死或凋亡[84]。 

与此同时，缺氧导致的无氧糖酵解代偿性增强会 

引起组织乳酸堆积与酸中毒，这种微环境的pH值下 

降会进一步激活酸敏感离子通道，介导Na+与Ca2+的 

病理性内流，引发严重的胞内钙超载，最终加剧神经 

元损伤[85]。 
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除了上述急性损伤，长期能量耗竭还会破坏蛋 

白质稳态。错误折叠蛋白（如Aβ和Tau）的降解与自 

噬过程均为高度耗能过程，慢性低灌注引发的ATP 
匮乏会显著抑制泛素-蛋白酶体系统及自噬-溶酶体 

途径的活性，导致毒性蛋白在神经元内外的病理性 

沉积[86，87]。 

此外，为缓解代谢压力，神经元会主动抑制高耗 

能的突触传递，从而降低能量需求。这种适应性的 

“突触沉默”虽在短期内维持了细胞生存，却会损害 

信息传递功能，导致早期认知功能下降[88]。若能量 

匮乏长期持续，这种功能性的抑制可进一步转变为 

结构性的突触回缩，最终造成神经网络连接的不可 

逆中断[89]。 

3.2 血脑屏障破坏介导神经毒性物质浸润 

BBB完整性丧失是脑血管功能障碍的常见病理 

特 征 。 临 床 研 究 证 实 ， 在 A D 、 P D 、 多 发 性 硬 化  

（mul t ip le  sc le ros i s，MS）、脊髓小脑共济失调 

（spinocerebellar ataxia，SCA）等疾病中，均存在不同 

程度的BBB功能障碍[90-93]。尤其在AD中，BBB渗漏 

甚至可早于认知衰退、神经元变性或脑萎缩等典型 

表现出现[93，94]，提示其在疾病早期扮演关键角色。 

此外，BBB功能障碍在精神类疾病中的致病效应也 

日益明确，例如慢性应激可直接诱导脑血管紧密连 

接丢失及通透性增加，这种血管源性的病理改变已 

被证实是驱动抑郁样行为发生的关键机制[95，96]。 

BBB完整性受损会使CNS直接暴露于多种血液 

来源的物质，进而通过不同机制引发神经损伤。其 

中，渗入的纤溶酶原被激活为纤溶酶后，可降解神经 

元附着的细胞外基质中的层粘连蛋白，导致其因失 

去支持而发生脱巢凋亡[97]。同时，高浓度凝血酶能 

通过受体途径直接产生神经毒性并损害突触可塑 

性[98]。纤维蛋白原则沉积于血管周围，不仅引发轴 

突回缩，还可作为强效促炎剂激活小胶质细胞[99]。 

此外，普遍存在的红细胞外渗使得含铁蛋白（如血红 

蛋白）在血管周围积累，其在分解过程中释放游离铁 

并产生活性氧（ROS），导致神经元处于持续的氧化 

应激状态[100]。另一方面，血浆白蛋白的渗漏会改 

变组织渗透压，引发严重的血管源性水肿，这种病理 

改变会物理性压迫微血管，进一步阻碍局部微循环 

与脑脊液流动，形成“缺氧-水肿”的恶性循环[101]。 

BBB的破坏标志着CNS免疫特权的崩塌。外周 

免疫细胞，包括先天免疫系统的巨噬细胞、中性粒细 

胞，以及适应性免疫系统的T淋巴细胞与B淋巴细 

胞，可经破损的屏障浸润至脑实质[102-104]。这种免 

疫细胞浸润会释放大量炎性细胞因子与趋化因子， 

形成慢性神经炎症，进一步损害神经元与胶质细胞。 

3.3 血管介导的转运与清除功能障碍导致代谢失衡 

与废物蓄积 

脑血管通过特异性的转运体与受体系统，精确 

介导营养物质入脑及代谢废物外排，是维持CNS微 

环境稳态的关键枢纽[52]。当转运与清除功能发生 

障碍时，大脑不仅面临能量与合成底物供给不足的 

问题，还会因有害物质的滞留而暴露于持续的毒性 

应激之下，最终诱发或加速CNS疾病。 

关键营养物质转运载体的表达或功能异常，可 

通过扰乱特定代谢通路，导致从神经发育障碍到神 

经退行性病变的一系列神经系统异常。例如，葡萄 

糖转运蛋白1（glucose transporter 1，GLUT1）若发生功 

能缺陷，会导致大脑能量供应不足，进而引发癫痫、 

认知障碍及小头畸形等神经系统异常[105]。同样，在 

长链脂肪酸转运中起关键作用的含主要易化子超家 

族结构域蛋白2A（major facilitator superfamily 
domain-containing protein 2A，MFSD2A）一旦失活， 

不仅会损害BBB完整性，还会因二十二碳六烯酸 

（DHA）等必需脂肪酸的缺乏，导致神经发育缺陷，如 

小头畸形和智力障碍[106]。此外，在PD中，脑内皮细 

胞L型氨基酸转运蛋白1（L-type amino acid transporter 
1，LAT1）的表达常出现下调，限制了酪氨酸和色氨酸 

等进入脑内，影响多巴胺和血清素等递质的合成，从 

而加剧患者的运动障碍及情绪异常[107]。 

有害代谢产物与致病蛋白的清除障碍，是蛋白 

聚集性CNS疾病的重要病理机制。在AD中，Aβ的 

清除主要依赖脑内皮细胞表面的低密度脂蛋白受体 

相关蛋白1（low-density lipoprotein receptor-related 
protein 1，LRP1）[108]。然而，在AD患者脑血管内皮 

细胞中，LRP1表达常显著下调，导致Aβ外排效率降 

低，使其在脑内异常积累并形成老年斑；同时，累积 

的 A β 又 可 进 一 步 抑 制 L R P 1 功 能 ， 形 成 恶 性 循  

环[109]。类似地，在PD中，α-突触核蛋白（α-Syn）的 

异常聚集是疾病进展的主要病理事件之一，其清除 

依 赖 于 脑 血 管 内 皮 细 胞 表 面 的 P - 糖 蛋 白 （ P -  
glycoprotein，P-gp）。当P-gp表达或功能受损时，α- 
Syn的持续积累会选择性损伤多巴胺能神经元，加 

速疾病进程[110]。除上述致病蛋白外，代谢产物的 
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清除同样关键。例如，脑血管内皮细胞中磷酸酶和 

张力蛋白同源物（PTEN）的缺失会通过下调单羧酸 

转运蛋白1（monocarboxylate transporter 1，MCT1）影 

响乳酸跨BBB转运，造成脑内乳酸异常堆积，进而 

干扰成年海马神经发生及损害认知功能[111]。此 

外，在AD及脑小血管病中，血管壁发生的病理性重 

构与硬化会导致其舒缩能力显著下降，损害脑内类 

淋巴系统的液体流动，导致毒性蛋白无法被有效清 

除而在脑中滞留[112，113]。这种血管功能的下降往往 

发生于明显的蛋白沉积之前，提示其可能是神经退 

行性病变的早期驱动因素[114]。 

表1对血脑屏障关键转运体功能障碍驱动中枢 

神经系统疾病的病理机制进行了总结。 

3.4 血管旁分泌信号失调致使细胞间通讯障碍 

血管旁分泌信号紊乱可直接破坏NVU内的细 

胞间通讯与功能协同，并广泛参与多种神经系统病 

理过程。其中，参与神经系统发育调控的关键血管 

旁分泌信号一旦发生异常，往往会扰乱神经细胞的 

增殖、迁移及命运决定。例如，内皮细胞来源的 

VEGF缺失可阻断胚胎发育中后期脑室周围血管生 

成，并伴随神经元过度增殖和迁移紊乱，最终导致端 

脑结构严重畸形[17]。同样，内皮来源的软骨中间层 

蛋白2（cartilage intermediate layer protein 2，CILP2） 

的缺失会干扰Wnt信号通路并改变神经前体细胞命 

运，使小鼠表现出类似孤独症的行为[125]。 

血管旁分泌信号异常还与突触功能障碍及神经 

环路稳态失衡密切相关。研究发现，AD患者脑内皮 

细胞分泌的BDNF水平下降，与长时程增强（LTP）受 

损及认知衰退密切相关[126]。此外，血管内皮分泌 

的Sema3G缺失会直接降低树突棘密度，损害海马依 

赖性记忆[14]，而血管生成素（angiopoietin，Ang）/酪 

氨酸激酶受体2（tyrosine kinase receptor 2，Tie2）信 

号轴的失调则导致小脑浦肯野细胞树突分支显著减 

少，进而破坏神经网络的整合功能[127]。 

血管旁分泌信号在神经炎症调控中同样发挥关 

键作用。正常情况下，血管内皮通过持续分泌转化 

生长因子-β（transforming growth factor-beta，TGF-β） 

等因子维持小胶质细胞的静息状态，而该抑炎信号 

的丧失将解除对胶质细胞的生理性抑制并引发神经 

炎症[128]。 

表2对脑血管旁分泌信号异常介导中枢神经系 

统疾病的病理机制进行了总结。 

3.5 脑血管功能障碍诱发神经免疫炎症级联反应 

神经免疫炎症是推动多种CNS疾病发生发展的 

核心病理机制。脑血管功能障碍通过血流动力学紊 

乱、BBB破坏、转运清除障碍及旁分泌信号失调，构 

成了激活中枢免疫反应的多重病理基础。 

在病理环境的持续刺激下，过度活化的小胶质 

细胞持续释放多种促炎介质和氧化应激分子，直接 

造成神经元损伤。例如，肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-alpha，TNF-α）可通过激活死亡受体 

通路，启动半胱天冬酶（caspase）级联反应，最终诱 

导神经元凋亡[144]。同时，高浓度的白细胞介素-1β 
（interleukin-1β，IL-1β）可增强NMDAR功能，加剧谷 

表1  血脑屏障关键转运体功能障碍驱动中枢神经系统疾病的病理机制 
Table 1  Pathological mechanisms of CNS diseases driven by dysfunction of key BBB transporters 

载体名称 主要转运物质 病理机制 代表性疾病 

GLUT1 葡萄糖 脑能量供给不足 GLUT1缺陷综合征、AD[105] 

LAT1 大中性氨基酸 必需氨基酸摄入不足，影响蛋白合成与信号 孤独症、癫痫[115，116] 

MFSD2A 二十二碳六烯酸 必需脂肪酸摄入不足，影响膜结构与功能 小头畸形[106] 

OATP1C1、MCT8 甲状腺激素 脑内甲状腺激素信号不足 艾伦-赫恩登-达德利综合征[117] 

OCTN2 L-肉碱 脂肪酸进入线粒体受阻，能量代谢受损 原发性肉碱缺乏症[118] 

RAGE Aβ、晚期糖基化终末产物 介导外周Aβ等毒性物质入脑，并引发炎症 AD[119，120] 

LRP1 Aβ、载脂蛋白E 脑内Aβ清除至血液的效率下降 AD、脑血管淀粉样血管病[119] 

P-gp Aβ、多种药物及毒素 外排功能下降，导致毒性物质蓄积 AD、药物抵抗性癫痫[121，122] 

MCT1 乳酸、酮体 乳酸在脑内蓄积 认知功能受损[111] 

OCTs/OATs 有机阴/阳离子、神经递质代谢物 内源性废物或外源性毒素蓄积 尿毒症脑病、精神症状[123，124] 

注：OAT1C1(organic anion transporter 1C1，有机阴离子转运体1C1)；MCT8(monocarboxylate transporter 8，单羧酸转运体8)； 
OCTN2(organic cation/carnitine transporter 2，有机阳离子/肉碱转运体2)；RAGE(receptor for advanced glycation end products，晚 
期糖基化终产物受体)；OCTs(organic cation transporters，有机阳离子转运体家族)；OATs(organic anion transporters，有机阴离子 
转运体家族)。  
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氨酸介导的兴奋性毒性，导致神经元内钙超载及线 

粒体功能障碍[145]。此外，活化的小胶质细胞经烟 

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶产生大 

量ROS，不仅可诱导脂质过氧化破坏细胞膜结构，还 

会损害线粒体电子传递链导致ATP合成受阻，从而 

加速神经元死亡进程[146-148]。 

除直接毒性作用外，胶质细胞的病理性功能重 

塑还会导致其原本生理功能受损。活化的小胶质细 

胞会错误吞噬健康突触，造成突触丢失及神经环路 

功能障碍[149]。而在炎症刺激下，反应性星形胶质细 

胞谷氨酸摄取能力下降，其分泌BDNF、胶质细胞源 

性神经营养因子（glial cell line-derived neurotrophic 

factor，GDNF）等神经营养因子的能力也显著受损， 

甚至还可分泌脂质毒性分子直接杀伤神经元[150]。 

尤为重要的是，在脑血管功能持续受损的情 

况下，神经炎症往往难以自限，易演变为自我强化 

的恶性循环。坏死的神经元释放高迁移率族蛋白 

B1（HMGB1）、线粒体DNA等DAMPs，经由Toll样 

受体（TLRs）进一步激活小胶质细胞[151，152]；而过 

度活化的胶质细胞释放基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMPs），降解基底膜与紧密连接， 

进一步加重BBB破坏[153]。由此，构成了“血管损 

伤-炎症激活-神经元死亡-炎症再放大-血管进一 

步损伤”的不可逆恶性循环，使神经免疫炎症进入持 

表2  脑血管旁分泌信号异常介导中枢神经系统疾病的病理机制 
Table 2  Pathological mechanisms of CNS diseases mediated by abnormal cerebrovascular paracrine signaling 
类别  分泌物质  主要来源  主要作用机制  病理后果 

神经营养与修复  VEGF  内皮细胞  促进血管生成并增加血管通透性  发育期缺失：血管生成不足、神经迁移 
异常；病理期过高：BBB破坏与严重脑 
水肿[17，95]  

BDNF  内皮细胞  激活TrkB受体，促进突触可塑性 
与神经元存活  

内皮来源BDNF减少：LTP受损、突触退 
化与认知功能下降[51，126]  

IGF-1  内皮细胞  激活PI3K-Akt信号，支持神经元 
代谢与存活  

内皮IGF-1下降：神经元能量脆弱性增 
加，加速神经退行与认知衰退[129，130] 

炎症与免疫调节  IL-1β、IL-6、TNF-α  内皮细胞、周细胞   激活NF-κB等炎症信号，放大免疫 
反应  

驱动慢性神经炎症，导致BBB破坏、突 
触损伤与神经退行[131-134]  

CCL2  内皮细胞、周细胞   招募单核/巨噬细胞至病灶  促进免疫细胞入脑，加剧卒中、MS、AD 
的炎症损伤[135，136]  

TGF-β  内皮细胞、周细胞   抗炎、诱导ECM沉积与血管重塑  信号缺失：小胶质细胞异常激活；过度 
表 达 ： 血 管 纤 维 化 与 脑 淀 粉 样 血 管  
病[128，137]  

CXCL1  内皮细胞  募集并激活免疫细胞，参与神经 
免疫监视与炎症调节  

过度表达：谷氨酸稳态失衡与突触兴奋 
性异常，从而驱动癫痫发生[138]  

CXCL12  内皮细胞  维持免疫细胞在血管周围定位， 
限制入脑  

信号破坏：免疫细胞异常穿越BBB，导 
致慢性神经炎症[139]  

Netrin-1  内皮细胞  维持内皮连接与抗炎表型  表达下降：BBB不稳定、炎症细胞入脑 
增加[140] 

凝血与屏障功能  MMP-9  内皮细胞、周细胞   降解ECM与紧密连接蛋白  BBB破坏、脑水肿与出血，是卒中急性 
期损伤关键介质[141]  

tPA  内皮细胞  溶栓并参与细胞信号调控  外渗或过量：脑出血风险升高并产生神 
经毒性[142，143] 

神经发育与可塑性调控  CILP2  内皮细胞  干扰Wnt/β-catenin信号  内皮CILP2缺失：神经前体细胞命运异 
常，出现孤独症[125]  

GABA  内皮细胞  调控发育期神经元的迁移与精确 
定位  

内皮源性GABA信号缺失导致神经元 
迁移异常，引发多动、焦虑、社交缺陷等 
行为障碍[16]  

Sema3G  内皮细胞  轴突导向与突触结构调控  缺失导致树突棘密度下降、突触可塑性 
与记忆受损[14]  

Ang1、Ang2  内皮细胞  调控血管稳定性并直接作用于神 
经元  

信号失衡：血管不稳定及浦肯野细胞树 
突分支减少[127] 

注：CCL2(C-C motif chemokine ligand 2，C-C型趋化因子配体2)；CXCL1(C-X-C motif chemokine ligand 1，C-X-C型趋化因子配 
体1)；CXCL12(C-X-C motif chemokine ligand 12，C-X-C型趋化因子配体12)；Netrin-1(网膜素-1)；tPA(tissue plasminogen activator， 
组织纤溶酶原激活剂)。  
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续失控状态。 

4 靶向脑血管的精准医学路径 

靶向脑血管功能障碍干预CNS疾病已逐渐成为 

重要研究方向。相较于直接靶向神经元，血管靶向 

策略在转化层面具有独特优势：一方面，脑血管功能 

障碍常早于显著的神经元变性出现，为早期干预提 

供了关键时间窗口；另一方面，脑血管内皮细胞直接 

暴露于循环系统，药物更易到达作用靶点，部分规避 

了BBB对药物递送的限制。 

4.1 基于影像学与体液生物标志物的早期诊断 

发展无创且可定量的血管生物标志物对于识别 

CNS疾病早期变化具有重要意义。近年来，血管结 

构成像技术突破了传统空间分辨率的限制，使直径 

小于10 μm的微血管结构及其血氧状态得以精细量 

化，为评估早期微血管重塑和功能改变提供了结构 

学依据[154]。与此同时，基于伪连续动脉自旋标记 

（pseudo-continuous arterial spin labeling，pCASL）的 

大样本研究已建立起具有年龄和性别特异性的全脑 

脑血流参考图谱，为血流动力学状态提供了稳定的 

功能基线。这类以血管结构和血流功能为核心的影 

像学评估策略，不仅有助于区分早期病理性改变，也 

为在亚临床阶段筛选可能从血管靶向干预中获益的 

人群提供了更为可靠的分层工具[155]。除影像学手 

段外，基于血液和脑脊液的体液生物标志物（如反映 

血管内皮损伤、微血管重塑或胶质细胞反应性的外 

周循环分子）在AD及其他神经退行性痴呆的早期诊 

断中也展现出巨大潜力[156，157]。 

4.2 基于多组学技术的靶点发现 

近年来，单细胞与空间多组学技术的快速发展 

与应用，系统揭示了脑血管在疾病进程、区域分布以 

及疾病相关细胞亚型层面的多维异质性，为CNS疾 

病的精准靶向干预提供了新的分子基础。 

首先，单细胞转录组学的发展使得在特定疾病 

阶段识别并靶向关键血管细胞类型成为可能，为疾 

病干预提供了更加精细的切入点。例如，在AD中， 

该技术揭示了血管相关细胞在疾病早期即发生功能 

变化，包括脉络丛上皮细胞出现屏障和线粒体功能 

相关基因下调，以及特定周细胞亚型表现出选择性 

脆弱性[8，158]。近期研究将空间转录组学与单细胞 

测序技术相结合，在保留组织空间信息的前提下，系 

统解析了不同脑区内皮细胞与周细胞之间特异性的 

配体-受体互作网络，从而阐明了脑区功能异质性的 

分子基础[28]。鉴于多数CNS疾病具有明显的脑区 

特异性，这种对脑血管区域差异的精细刻画为筛选 

区域特异性靶点及设计精准药物递送策略提供了关 

键线索。此外，新兴的空间及单细胞蛋白质组技术 

的发展，使得病灶微环境中疾病相关蛋白的高分辨 

率定位成为可能[159]。近来的代谢组学研究则揭示 

了疾病状态下NVU发生的代谢重编程特征，如能量 

代谢受损及关键代谢通路异常，为锁定血管相关代 

谢靶点提供了功能层面的依据[160]。 

总体而言，多组学技术的整合应用为筛选具有 

疾病相关性和区域特异性的血管靶点奠定了系统性 

基础。随着基因编辑技术和疾病模型的不断完善， 

基于分子分型的精细化调控正逐步具备机制验证与 

转化应用的可行性[161-164]。 

4.3 转化挑战与未来干预策略 

尽管靶向脑血管功能障碍的治疗策略在机制研 

究层面取得了一定进展，其临床转化仍面临诸多挑 

战。首先，脑血管病变在不同脑区及疾病进展阶段 

呈现出显著异质性，使得干预时机的选择较为复杂。 

临床研究显示，针对Aβ相关血管病变的他汀类药物 

以及RAGE抑制剂在已确诊AD患者中的疗效未能 

达到预期，提示当疾病进展至神经元广泛损伤的阶 

段，单纯针对血管异常的干预可能已难以逆转既定 

的神经退行性改变，也凸显了在更早病程阶段精准 

识别并干预血管病理的重要性[165，166]。其次，NVU 
内部由多种细胞类型和信号通路共同构成高度复杂 

的调控网络，单一靶点的干预策略往往难以产生稳 

定疗效，甚至可能影响正常的血管生理功能。例如， 

非特异性的血管扩张剂（如钙通道阻滞剂）在AD治 

疗中的临床失败，可能与其干扰NVC的精细调控过 

程，或无法逆转既有的结构性血管损伤有关[167]。 

此外，常用动物模型在脑血管结构特征、免疫反应模 

式以及疾病进展时间等方面与人类存在差异，这也 

在一定程度上制约了基础研究成果向临床的直接 

转化。 

展望未来，研究重点应聚焦于构建一种融合宏 

观影像学信息与微观分子特征的精准诊疗模式。在 

患者分层方面，通过整合多组学分析与高分辨率影 

像学手段，从分子特征和血管功能双维度实现精细 

化分层，以识别可能从特定干预策略中获益的人群； 

在治疗策略层面，需要突破单一靶点干预的局限，探 
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索多靶点或联合治疗方案，以协同改善血管功能并 

提升整体疗效。在递送与干预技术方面，借助纳米 

递送系统、基因调控技术以及非侵入性干预手段的 

发展，提高药物递送效率并增强干预的靶向性与可 

控性。总体而言，靶向脑血管的治疗策略正向精准 

化与系统化发展，其临床应用前景取决于对疾病动 

态调控网络的解析，以及跨尺度多模态研究模式的 

整合与创新。 
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